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Resumen
A principios del siglo XX, y careciendo de evidencias contundentes, se postuló que la función de los genes era 
codificar proteínas. Este concepto se consolidó en la década de los 1940, y se confirmó en 1961. Posteriormente se 
comprobó en eucariontes que sólo una porción minoritaria del material genético tenía esta función, en tanto, que se 
desconocía qué hacía el resto. También se creía que las proteínas obtenían su estructura funcional espontáneamente, y 
se comprobó posteriormente que se requiere una variedad de otros factores para conseguirla. Las proteínas pueden te-
ner una variedad de funciones y construirse a partir de pequeñas porciones llamadas dominios, lo cual permite obtener 
una gran variedad de proteínas a partir de pocos genes. Muchas proteínas cumplen más de una función (“moonlighting 
proteins”) y lo hacen con configuraciones espaciales distintas y que tradicionalmente se consideraban antagónicas 
(proteínas globulares vs. proteínas fibrilares).
La enfermedad por alteración proteica puede originarse también por mecanismos distintos de la alteración de 
los genes, como el transporte de proteínas, la maduración del ácido ribonucleico y la composición del medio celular. 
Recientemente se ha descrito que distintas proteínas contienen repeticiones de secuencias de aminoácidos que las 
hacen susceptibles de aglomerarse formando “amiloides”, de gran importancia en la patogenia de las enfermedades 
neurodegenerativas.
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Abstract
At the beginning of XXth century, and lacking solid evidences, it was postulated that the proteins are codified by 
genes. This was the current belief in the decade of the 1940, and it was confirmed only in 1961. Later, it was discovered 
in eukaryotes that only a scarce portion of the genetic material had the mentioned function, whereas the role of the 
remaining genome was unknown. It was also thought that proteins obtain spontaneously their functional structure. It 
was verified later that a variety of other factors is required to achieve it. Proteins have a variety of functions and can be 
constructed from small units called protein domains, which allows obtaining a great variety of proteins from few genes. 
Many proteins can accomplish more than a function (“moonlighting proteins”) and they do it assuming di-
fferent spatial configurations that were traditionally considered antagonistic (globular versus fibrillar proteins). 
The diseases by protein alteration can also be originated by mechanisms different from failure of the genetic 
material, such as protein transport, RNA maturation, and the composition of the cellular milieu. Recently it has 
been described that a number of proteins contain repetitions of sequences of amino acids that make them pro-
ne to accumulate forming “amyloids”, which are important in the pathogenesis of the neurodegenerative diseases.
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Ácidos nucleicos y proteínas 
La Genética Molecular es una disciplina en explosi-
va expansión que está influyendo cada día más en nues-
tra vida. Aunque se conocen en la actualidad múltiples 
acciones de los genes, se sigue considerando que éstos 
codifican principalmente proteínas.
Las proteínas son moléculas que cumplen roles 
fundamentales en la materia viva y recibieron este nom-
bre por J. J. Berzelius, quien lo mencionó en una carta 
a G. J. Mulder en 1838, y este último fue el pionero en 
utilizarlo en una comunicación científica (King y Stans-
field, 1997). 
Las proteínas son condensaciones (polímeros) de 
aminoácidos, de los cuales se encuentran cerca de 20 en 
la naturaleza. Los aminoácidos llevan simultáneamente 
grupos amino (-NH2) y carboxilo (-COOH), que se conden-
san por medio de “enlaces peptídicos” (el grupo carboxilo 
de un aminoácido con el amino del siguiente), lo que im-
plica que las proteínas tienen una cierta “direccionalidad” 
(de amino libre a carboxilo libre), que fue develada por 
Dintzis en 1961 (King y Stansfield, 1997).
La secuencia de aminoácidos de una proteína se 
denomina estructura primaria, y este nombre se estable-
ció por Hofmeister y Fischer en 1902 (King y Stansfield, 
1997). La estructura polimérica tiene potencialmente un 
número muy grande de secuencias posibles, lo cual hizo 
muy tentador considerar a las proteínas como codificado-
res de información biológica. A la inversa, si cada proteí-
na particular tiene una secuencia específica, la posición 
de cada aminoácido debiera estar codificada de alguna 
manera.
Una vez sintetizada la secuencia de aminoácidos 
(estructura primaria de la proteína) las configuraciones 
de orden superior, como la estructura secundaria (hélices 
o láminas), terciaria (doblaje de la estructura secundaria 
en el espacio) y cuaternaria (agrupación de estructuras 
terciarias) debieran adoptarse espontáneamente. Actual-
mente se sabe que cada proteína tiene una variedad de 
configuraciones espaciales posibles, que la determinan 
distintos factores físicos y químicos, como la presencia 
en el medio de iones y otras proteínas; la temperatura, 
entre otros. Más todavía, existe una variedad de proteínas 
llamadas “chaperonas” que colaboran en que una proteína 
determinada asuma su configuración espacial funcional 
tras su síntesis o alteración.
A principios del siglo XX, dos investigadores muy 
importantes anticiparon la acción de los genes, pero al 
parecer no fueron comprendidos, o lo que es más posi-
ble, que sus descubrimientos se describan aplicando la 
terminología moderna, lo que crea confusión. Archibald 
Garrod en 1902 atribuyó las alteraciones de la alcaptonu-
ria, el albinismo y la cistinuria (defectos congénitos del 
metabolismo de aminoácidos) a la deficiencia de enzimas 
específicas, al mismo tiempo que William Bateson (crea-
dor del término Genética) aplicó el análisis Mendeliano a 
estas enfermedades (Pierce, 2006).
Es interesante destacar que W. Kühne había dado 
el nombre de “enzimas” a proteínas catalíticas en 1878, 
y que en 1926 Sumner había identificado la naturaleza 
química de una enzima, la ureasa, como proteína (King y 
Stansfield, 1997).
La identificación de la base química de la herencia 
en su sentido moderno se inició con los trabajos de Frede-
rick Griffith de 1927, quien demostró que si se inyectaba 
a ratas simultáneamente neumococos patógenos muertos 
por calor y neumococos vivos no patógenos, los animales 
experimentales enfermaban, y de su circulación podían 
aislarse neumococos patógenos vivos. En 1944, Avery, 
McLeod y McCarthy consiguieron separar una molécula 
(que posteriormente se identificó como ácido desoxiri-
bonucleico, ADN), que al ser incorporada por neumococos 
no patógenos los transformaba en patógenos. Este expe-
rimento constituye un hito de la genética, aunque hay 
opiniones dispares sobre su influencia en la identificación 
de la estructura del ADN.
Las relaciones entre los ácidos nucleicos y las 
proteínas comenzaron a establecerse en la década de los 
1940s, cuando se propuso que la función de los genes era 
codificar las proteínas. No hay una referencia bibliográ-
fica específica para esta afirmación, y en dicha época se 
desconocía si las proteínas con funciones distintas a las 
catalíticas (enzimas) eran también codificadas por los ge-
nes (Judson, 1996;  Watson, 2005; Watson et al., 2006). 
Este postulado de Beadle y Tatum, “un gen-una enzima”, 
data de cerca de 1941 (Judson, 1996) y se estableció en 
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base a que mutantes del hongo Neurospora crassa eran 
incapaces de vivir en medios que carecían de ciertos nu-
trientes, lo que se atribuyó a alteraciones de las enzimas 
necesarias para sintetizarlos. Posteriormente, en 1949, 
Linus Pauling identificó una proteinopatía, originada por 
una alteración de una proteína (la hemoglobina), que era 
distinta de una enzimopatía (King y Stansfield, 1997).  
La mayor parte de las enzimas conocidas en la 
actualidad son proteínas, aunque se ha descubierto que 
también ácidos nucleicos (o estructuras que contienen 
otro ácido nucleico, el ácido ribonucleico, ARN) pueden 
cumplir con dicha función. 
En 1953 James Watson y Francis Crick propusie-
ron la estructura del ADN, basándose en imágenes de 
difracción de rayos X obtenidos por Rosalyn Franklin y 
proporcionadas por Maurice Wilkins. En sus publicaciones 
destacaron la posibilidad de autorreplicación que ofrecía 
la estructura por ellos propuesta y sugirieron la colinea-
ridad del ADN con la estructura primaria de las proteínas 
(Watson y Crick, 2003).
El código genético en perspectiva
La colinearidad del ADN con la secuencia de ami-
noácidos en una proteína fue establecida por M. Niren-
berg y J. H. Matthaei, quienes demostraron en 1961 que 
un ácido ribonucleico (ARN) sintético formado sólo por el 
nucleótido uracilo dirigía, en un sistema libre de células, 
la síntesis de una proteína formada exclusivamente por el 
aminoácido fenilalanina (el ARN mensajero naturalmente 
resulta de la copia de una de las dos hebras del ADN). 
Éste fue el primer paso en establecer el modo en que la 
secuencia de aminoácidos en una proteína depende de la 
secuencia de bases en un ácido nucleico. En las propias 
palabras de Nirenberg: “La gente ha pensado que había 
un código genético en los 1950s, pero nadie sabía cómo 
se sintetizaban las proteínas; nadie sabía cómo se hacía” 
(Regis, 2007). Los aspectos históricos de la Biología Mole-
cular han sido revisados recientemente (Morgado, 2008).
La dilucidación de la codificación se completó ha-
cia 1965. Con las 4 bases del ADN pueden formarse 64 
grupos distintos de tres bases (codones). De ellas, 61 co-
difican para aminoácidos y tres son señales de término de 
síntesis. Como los aminoácidos canónicos son 20, cada 
uno de ellos puede ser especificado por 1 hasta 6 codones 
(esta redundancia, que implica la existencia de codones 
sinónimos se define como degeneración del código). En 
dicha época se trabajaba fundamentalmente con bacterias 
(procariontes, que carecen de núcleo celular) en los cua-
les efectivamente la codificación en ácido nucleico (ADN) 
es casi exclusivamente para proteínas. Sin embargo, en 
sistemas más complejos como los eucariontes (que tie-
nen núcleo celular) se comprobó posteriormente que sólo 
una pequeña porción (menos de 2%) del ADN tiene dicha 
función. En estos organismos las regiones en las cuales 
no se codifica para proteínas también existen las mismas 
secuencias de nucleótidos, y obviamente en ellas no se 
sigue el código genético en la misma forma que en las 
bacterias (en las regiones codificadoras de proteínas de 
los eucariones hay ciertas agrupaciones de nucleótidos 
que se conocen como “islas”). El concepto actual es que 
en los eucariontes hay regiones que codifican proteínas 
(exones) y zonas que no lo hacen (intrones). Más que 
eso, los exones codifican porciones de proteína llamadas 
dominios, y al combinarse distintos dominios puede cons-
truirse una gigantesca variedad de proteínas a partir de 
muy pocos genes tradicionales, es decir, codificadores de 
secuencias de aminoácidos. Otra característica importan-
te de los eucariontes es la gran repetición de secciones de 
ADN de distinto tamaño.
Genes, enfermedades y misterios
El concepto que los genes codifican la estructura 
primaria de las proteínas permitió explicar un gran núme-
ro de enfermedades genéticas, pero que constituían sólo 
una fracción de la diversidad de mecanismos genéticos 
conocidos.
Recientemente se ha descrito que enfermedades 
consideradas típicamente como mendelianas y atribuibles 
a codificación defectuosa de proteínas responden a me-
canismos más complejos de herencia. En los casos en los 
que la causa genética está relativamente bien establecida, 
se estima que un 10% de toda la patología que se conoce 
en la actualidad es de naturaleza genética (Thompson et 
al., 1991). Sin embargo, si se considera el gran número 
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de enfermedades con compromiso genético, para las cua-
les no se ha determinado ni el patrón de herencia ni los 
mecanismos que producen la alteración, el aporte de la 
patología genética a todas las enfermedades que afectan 
a nuestra especie podría llegar a un 60%.
La importancia de la genética en la patología hu-
mana se ejemplifica corrientemente comparando mellizos 
monocigóticos (gemelos) y dicigóticos. Sin embargo, en 
muchos casos no se detecta la concordancia que corres-
pondería a mecanismos típicamente mendelianos y esta 
falta de correspondencia se atribuye a mecanismos epige-
néticos (no dependientes de ADN). Aunque una gran parte 
de las patologías que no siguen los patrones de herencia 
clásicos son en su mayoría multifactoriales o “multigé-
nicas”, hay también distintos grados de presentación de 
las patologías genéticas atribuibles a la alteración de un 
gen único (patologías monogénicas), que no siguen los 
patrones mendelianos de herencia. 
Recientemente se han dilucidado algunos mecanis-
mos genéticos que permiten explicar -al menos en parte- 
estas discrepancias.
Cuando se analiza el caso de un solo gen con dos 
versiones o alelos (“A” y “a”), la interpretación corriente-
mente aceptada es que hay una coexpresión de genes. Las 
dos copias del gen, provenientes de ambos progenitores, 
se expresan, es decir, conducen a la síntesis de un pro-
ducto, tradicionalmente una proteína. La versión activa 
de la proteína es considerada dominante, y el gen que la 
codifica se denota por “A”, mientras que la versión alte-
rada es considerada recesiva y el gen que la codifica se 
denota por “a”. La calidad de dominante o recesivo está 
dada por los fenotipos y no por los genotipos, por lo que 
no hay genes dominantes ni recesivos. 
Hay tres fórmulas genéticas posibles: AA (homoci-
goto que contiene dos genes que codifican un rasgo en 
cuestión), Aa (híbrido, en el cual sólo un gen codifica la 
proteína activa) y aa (homocigoto, que no produce pro-
teína activa). Desde el punto de vista de la producción de 
proteína activa, AA produce 100%, Aa produce 50% y aa 
no produce proteína activa. Como se requiere cerca de un 
8% de la proteína para cumplir la función, el homocigoto 
AA y el híbrido son fenotípicamente normales. Esto defi-
ne las patologías de herencia “recesiva”, en las cuales se 
posee dos genes “a” y no se forma proteína activa. Sin 
embargo, si la proteína codificada confiere rasgos pato-
lógicos, fenotípicamente son alterados (o enfermos) los 
individuos con genotipos AA y Aa, y se habla de herencia 
“dominante”. 
Hasta no hace mucho se aceptaba que en las pato-
logías de herencia recesiva la proteína afectada era de tipo 
globular y que en las patologías de herencia dominante 
la proteína afectada era de tipo fibrilar. Sin embargo, las 
proteínas pueden cambiar entre estas configuraciones por 
una variedad de razones, y además se ha comprobado que 
muchas proteínas tienen más de una función. Una enzi-
ma citoplasmática de configuración típicamente globular 
puede ser un elemento estructural (típicamente fibrilar) 
en otro tipo celular. A las proteínas que cumplen varias 
funciones se las ha denominado “moonlighting proteins” 
(Jeffery, 2003). Aunque la Genética Mendeliana predice 
igual contribución paterna y materna del material gené-
tico, hay muchas excepciones. Las mitocondrias sólo son 
aportadas por la madre en condiciones normales, y es po-
sible que lo mismo ocurra con una variedad de ARNs que 
tienen distintas funciones y con la maquinaria proteica 
involucrada en los complejos procesos del devenir del oo-
cito fecundado.
En la determinación del sexo en nuestra especie 
participan los heterocromosomas o cromosomas sexuales. 
El varón (formula cromosómica 46, XY) recibe su cromoso-
ma Y sólo de su padre, y el cromosoma X sólo de su madre, 
por lo que la contribución genética de padre y madre no 
son equivalentes ni cuantitativamente ni cualitativamen-
te (el cromosoma X es más grande que el Y). 
En todos los casos en los cuales el aporte genético 
de los progenitores es distinto (cualitativa o cuantita-
tivamente), se habla de “impresión génica”. Este even-
to también incluye la procedencia de los genes. Muchos 
genes tienen secuencias repetidas de tres, cuatro o cin-
co nucleótidos. La repetición de codones o tripletes (y 
también de cuatro o cinco nucleótidos) se produce en la 
duplicación del ADN, proceso que tiene lugar más veces 
en la espermiogénesis que en la oogénesis. Esto implica 
que recibir un gen alterado del padre tiene consecuencias 
patológicas más drásticas que heredarlo desde la madre. 
También ocurre que a medida que el gen tiene más re-
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peticiones, el fenotipo es más marcado, lo que se cono-
ce como “anticipación”. El mecanismo de este tipo de 
alteración genética se conoce como “mutación dinámica 
o inestable”. Las patologías por repetición de grupos de 
nucleótidos son de herencia dominante, y en este patrón 
de herencia es posible que el gen se exprese con distintos 
niveles de alteración, y que aún “salte” generaciones. 
Los patrones mendelianos de herencia se creían 
firmemente establecidos, y que originaban la enfermedad 
genética por la alteración de la estructura de las proteínas. 
Sin embargo, en 1983 nació un carnero con un problema 
de desproporción de fibras en sus glúteos, que se bautizó 
como “Oro Sólido” por las expectativas económicas del 
dueño de la hacienda. Las nalgas eran tan prominentes 
que fueron llamadas “calipigias” (“hermosas”), en honor 
a una famosa estatua, llamada “Afrodita calipigia”. El 
ejemplar fue dejado como reproductor, y originó descen-
dencia cuyos árboles genealógicos fueron una pesadilla 
para los genetistas durante un tiempo. Para comenzar, el 
animal era un mosaico (tenía simultáneamente dos líneas 
celulares) y en cruces sucesivos y a medida que pasaban 
las generaciones, iba cambiando el patrón de herencia, 
lo que resultaba en abierta contradicción con los meca-
nismos mendelianos descritos anteriormente. La historia 
de “Oro Sólido” está también muy influida por Afrodita, 
diosa pasional que amaba y odiaba con intensidad. La 
carne de los carneros calipigios no es apetitosa, por ser 
prácticamente carente de grasa y porque contiene un ex-
ceso de sustancias inhibidoras de calpaína, una enzima 
proteolítica cuya acción hace la carne tierna (hay también 
otras alteraciones). De este modo, la intención de dejar a 
“Oro Sólido” como reproductor para obtener ovinos de alto 
rendimiento no fue fructífera (Lewis, 2002). Los aspectos 
más positivos de este intento provienen del estudio de los 
mecanismos genéticos, ya que pudo comprobarse que la 
mutación que origina las “nalgas hermosas” (un cambio 
puntual de A por G) era en una zona del genoma que no 
codifica para proteínas, lo que colaboró importantemente 
en la nueva revolución de la genética (Georges et al., 
2003). En la variación de los patrones de herencia están 
involucrados también ARN no codificadores.
En las regiones codificadoras de las proteínas en 
los eucariontes, el reemplazo de un codón por uno sinóni-
mo se cree no tiene mayor importancia y se denomina mu-
tación silenciosa o neutra (Chamary y Hurst, 2009). Como 
la secuencia del ADN se copia (transcribe) en su totalidad, 
en el ARN mensajero resultante se ha de excluir las regio-
nes no codificadoras de proteínas. En el ARN mensajero 
ciertas secuencias orientan la unión de una diversidad de 
proteínas y otros ácidos nucleicos cuya función es separar 
las regiones codificadoras de las no codificadoras y unir 
entre sí las regiones codificadoras. Una mutación del tipo 
neutra en la región codificadora de proteínas no lo es en 
la región no codificadora, impidiendo el corte y pegado 
del ARN mensajero y dejando porciones importantes del 
ARN mensajero sin cumplir su función. Un problema adi-
cional es que el ARN mensajero se estructura espacialmen-
te en forma compleja en el núcleo celular y es trasportado 
al ribosoma, donde asume su configuración funcional. La 
mutación puede impedir el transporte del ARN mensajero 
del núcleo al ribosoma y no hay síntesis de una proteína 
cuyo gen codificador es perfectamente normal.
Como sucinto resumen, no basta que la secuencia 
de bases en la región codificadora de un gen sea nor-
mal, también deben serlo las regiones no codificadoras. 
Asimismo, deben ser normales los transportes, tanto de 
ARN mensajero como de la proteína formada, la disponi-
bilidad de proteínas chaperonas y el medio ambiente en 
que cumplirá su función la proteína. Recientemente se ha 
demostrado (Schnabel, 2010) que un gran número de pro-
teínas contiene secuencias de aminoácidos que las hacen 
susceptibles de doblarse inadecuadamente en el espacio, 
y que tienden a agregarse formando acúmulos proteicos 
llamados “amiloides”, de relevancia en la patogenia de 
enfermedades por acumulación, entre ellas las enfermeda-
des neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, Creutzfel-
dt-Jacob). Las secuencias repetidas están obviamente 
codificadas en genes, lo cual constituye una interesante 
vuelta al principio (Goldschmidt et al., 2010).
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